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Abstract:　Diethylstilbestrol (DES), synthetic estrogen, was administered subcutaneously at 1.5 or 0.5 µg/kg/
day (DES 1.5 group, DES 0.5 group) to pregnant Sprague-Dawley rats daily from day 7 to 21 of gestation (day 0 
= mating) to investigate its effects on growth of ovarian follicles. The plasma FSH and LH concentrations and 
the percentages of primary and secondary ovarian follicles were higher in the DES 1.5 group at 6 weeks after 
birth. In the DES 1.5 group, many large interstitial cell clusters appeared in the ovaries, and these interstitial 
cells strongly expressed estrogen receptor α , mediating the DES effect.  However these follicular percentages 
in the DES1.5 group were almost equal to the percentages in the control group at 15 weeks after birth.  These 
observations indicate that prenatal exposure to a low dose of DES a promot growth of ovarian follicles, but this 
stimulus effect is not permanent.
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要約：合成エストロジェンであるジエチルスチルベステロール（DES）を 1.5あるいは 0.5 µg/kg/day
（DES1.5群あるいは DES0.5群と称する）の用量で妊娠 SDラットに妊娠 7日目～ 21日目の期間，連
日皮下投与し，産子の卵巣における卵胞の成長に対してどのような影響を及ぼすかについて検討した。

































































DES（Sigma Chemical Co., USA）は投与量が 1.5あ
るいは 0.5 µ g/kg/day body weightとなるように Corn 
oil（Tocopherol Stripped Corn Oil；ICN Biomedical Inc., 
USA）に溶解し，妊娠 7日から 21日目にかけて妊娠
ラットの頚部皮下に連日単回投与した（DES 1.5群お
よび DES 0.5群）。また Control群は Corn oilのみを投
与した。DES投与量は，これまでの実験（15，17）にお
いて 4.5，3.0，1.5あるいは 0.5 µ g/kg/dayを投与とし
































前述した方法で生後 6および 15週の DES1.5群お
よび Control群の卵巣の 5 µm組織切片作製後，マウ






れ，rat LH Enzymeimmunoassay Systemおよび rat FSH 

























血漿 LHおよび FSHホルモン濃度を表 2に示す。
血漿 LH濃度
生後 3週の血漿 LH濃度は変化していなかった。生









群 個体数     3週齡     6週齡     15週齡
体重［A］ Control 10 45.8± 1.4 153.6± 3.8 281.6± 7.5
（g） DES 0.5 10 46.5± 1.5 155.6± 4.5 308.6± 7.9 ＊＃
DES 1.5 10 45.8± 2.0 153.4± 3.0 272.2± 8.1
卵巣重量［B］ Control 10 18.3± 1.0 62.5± 2.7 102.2± 3.2
（mg） DES 0.5 10 16.3± 0.9 63.4± 3.3 112.6± 3.4 ＊
DES 1.5 10 14.7± 0.7 ＊ 63.5± 3.3 118.7± 3.4
A/B比 Control 10 39.6± 1.4 41.3± 1.8 23.3± 1.4
（mg/100 g） DES 0.5 10 35.0± 1.1 ＊ 40.9± 2.2 26.8± 0.8 ＊







































どの細胞の核は強く ERα を発現していた（図 2：B，
表 2　DESを投与した妊娠ラットに雌産子の血漿中ホルモン濃度
ホルモン 群   生後 3週    生後 6週
黄体形成ホルモン（LH） Control 12.8± 6.7 ［6］ 1.7± 0.6 ［6］a
ng/ml DES 0.5 28.8± 10.5 ［7］ 3.2± 1.1 ［7］ab
DES 1.5 15.6± 7.6 ［7］ 5.3± 1.1 ［7］b
濾胞刺激ホルモン（FSH） Control 35.1± 6.1 ［6］a 57.4± 8.2 ［6］ab
ng/ml DES 0.5 41.4± 2.8 ［7］a 51.9± 6.0 ［7］a





卵胞の発育段階 週齡 原始卵胞 一次卵胞 二次卵胞 胞状卵胞
（三次卵胞）
（％） （％） （％） （％）
Control 6 87.35± 1.03 a 6.61± 0.34 a 3.15± 0.24 a 3.11± 0.82
DES 0.5 6 82.77± 0.90 b 8.35± 0.63 ab 5.67± 0.41 b 4.39± 0.70
DES 1.5 6 80.35± 2.22 b 10.22± 0.75 b 5.64± 0.87 b 5.06± 0.90
Control 15 83.01± 1.30 10.48± 1.11 3.76± 0.49 2.75± 0.47
DES 0.5 15 83.83± 1.92 9.64± 1.00 4.04± 0.89 2.50± 0.42





図 2　生後 6週のラット卵巣におけるERα の局在。抗ERα 血清を用いて免疫染色した卵巣組織像。
Control群の卵巣（A-C）。
A：卵巣には様々な成長段階の卵胞（f），いくつかの黄体（☆），が存在する。
B： Aの一部の拡大像。二次卵胞，胞状卵胞（f）の卵胞膜細胞が ERα を発現している。間質細胞の集団（＊）が散
見され，その多くの細胞は ERα を発現している。


































る。一方，妊娠 15日目と 18日目に総量 1.2 µ gまた
は 120 µgの DESを投与すると，14ヶ月後の子の体重
は Control群に比べ，用量依存的に増加傾向にあるこ
とが報告（13）されている。本研究においては，DES
を妊娠 7～ 21日目に 0. 5 µ g/kg body weight/day（総
量にして約 2 µg），1.5 µg/kg body weight/day（総量に














C： 胞状卵胞の卵胞膜細胞の核（←）が ERα を発現している。








から 21日目に 1.5 µg/kg body weight/dayの DESを連




15日目と 18日目にDESを総量 120 µg投与されたラッ
トから産まれた 14ヶ月齢の雌の子の卵巣重量が，有
意に増加したという報告（13），また，妊娠 17日目と
19日目に 0.1 µ g/kg body weightの DESを投与された
ラットから産まれた 18ヶ月齢の雌の子の卵巣重量が，
有意差はないがわずかに増加していたという報告（14）
がある。本実験では，生後 3週の DES 1.5g群の卵巣
重量および卵巣重量 /体重 比が減少していたものの，
























































































おける DES 1.5群の血漿 LH濃度は生後 6週のみ，血




























 1） Bornstein, J., Adam, E., Adler-Storthz, K., and Kaufman, 
R. H., Development of cervical and vaginal squamous 
cell neoplasia as a late consequence of in utero exposure 
to diethylstilbestrol. Obstet Gynecol. Surv., 43, 15-21 
(1988).
 2） Gill, W. B., Schumacher, G. F., and Bibbo, M., Structural 
and functional abnormalities in the sex organs of male 
offspring of mothers treated with diethylstilbestrol (DES). 
J. Reprod. Med., 16, 147-153 (1976).
 3） Whitehead, E. D., and Leiter, E., Genital abnormalities 
and abnormal semen analyses in male patients exposed to 
diethylstilbestrol in utero. J. Urol., 125, 47-50 (1981).
 4） Marselos, M., and Tomatis, L., Diethylstilbestrol. 
II.Pharmacology, toxicology and carcinogenicity in exper-
imental animals. Eur. J. Cancer, 29A, 149-155 (1993).
 5） Stillman, R. J., In utero exposure o diethylstilbestrol: 
adverse effects on the reproductive tract and reproduc-
tive performance and male and female offspring. Am. J. 
Obstet. Gynecol., 142, 905-921 (1982).
 6） Arai, Y., Mori, T., Suzuki, Y., and Bern, H. A., Long-term 
effects of perinatal exposure to sex steroid and diethylstil-
bestrol on the reproductive system of male mammals. Int. 
Rev. Cytol., 84, 235-268 (1983).
 7） Sharpe, R. M., Atanassova, N., Mckinnel, C., Parte, P., 
Turner, K. J., Fisher, J. S., Kerr, J. B., Groome, N. P., 
Macpherson, S., Millar, M. R., and Saunders, P. T. K., 
Abnormalities in functional development of the Sertoli 
cells in rats reacted neonatally with diethylstilbestrol: a 
possible role for estrogens in Sertoli cell development. 
Biol. Reprod., 59, 1084-1094 (1998).
 8） Fisher, J. S., Turner, K. J., Brown, D., and Sharpe, R. M., 
Effect of neonatal exposure to estrogenic compounds 
on development of the excurrent ducts of the rat testis 
through puberty to adulthood. Environ. Health Perspect., 
107, 397-405 (1999).
 9） Haavisto, T., Nurmela, K., Pohjanvirta, R., Huuskonen, 
H., ElGehani,F., and Paranko, J., Prenatal testosterone and 
麻布大学雑誌　第 24巻　2012年10
luteinizing hormone levels in male rats exposed during 
pregnancy to 2,3,7,8-tetrachlorodiabenzo-p-dioxin and 
diethylstilbestrol. Mol. Cell. Endocrinol., 178, 169-179 
(2001).
10） Newbold, R. R., and McLachlan, J.A., Vaginal adenosis 
and adenocarcinoma in mice exposed prenatally or neona-
tally to diethylstilbestrol. Cancer Res., M42, 2003-2011 
(1982).
11） Vassilacopoulou, D., and Boylan, E. E., Mammary gland 
morphology and responsiveness to regulatory molecules 
following prenatal exposure to diethylstilbestrol. Teratog. 
Carcinog. Mutagen., 13, 59-74 (1993).
12） Baggs, R. B., Miller, R. K., and Odoroff, C. L., 
Carcinogenicity of diethylstilbestrol in the Wistar rat: 
effect of postnatal oral contraceptive steroid. Cancer Res., 
51, 3311-3315 (1991).
13） Rothschild, T. C., Calhoon, R. E., and Boylan, E. S., 
Genital tract abnormalities in female rats exposed to 
diethylstilbestrol in utero. Reprod. Toxicol., 1, 193-202 
(1987-1988).
14） Kitamura. T., Nishimura, S., Sasahara, K., Yoshida, M., 
Ando, J., Takahashi, M., Shirai, T., and Maekawa, A., 
Transplacental administration of diethylstilbestrol (DES) 
causes lesions in female reproductive organ of Donryu 
rats, including endometrial neoplasia. Cancer Lett., 141, 
219-228 (1999).
15） Yamamoto, M., Shirai, M., Sugita, K., Nagai, N., Miura, 
Y., Mogi, R., Yamamoto, K., Tamura, A., and Arishima, 
K., Effects of maternal exposure to diethylstilbestrol on 
the development of the reproductive system and thyroid 
function in male and female rat offspring. J. Toxicol. Sci., 
28, 385-394 (2003).
16） Kuiper, G.G.J.M., Cairlsson, B., Grandien, K., Enmarke, 
E., Hägblad, J., Nilsson, S., and Gustafsson, J. Å., 
Comarison of the ligand binding specificity and tran-
script tissue distribution of estrogen receptors α  and β . 
Endocrinoogy, 138, 863-870 (1997).
17） Yamamoto, M., Shirai, M., Tamura, A., Kobayashi, T,m 
Kohara, S., Murakami, M., and Arishima, K., Effects of 
maternal exposure to low dose of diethylstilbestrol on 
sexual dimorphic nucleus volume and male reproduc-
tive system in rat offspring. J. Toxicol. Sci., 28, 385-394 
(2003).
18) Weniger, J. P., Estrogen production by fetal rat gonads. J. 
Steroid Biochem. Mol. Biol., 44, 459-62 (1993). 
19） Weniger, J. P., Zeis, A., and Chouraqui, J., Estrogen pro-
duction by fetal and infant rat ovaries. Reprod. Nutr. Dev., 
33, 129-136 (1993).
20） Vannier, B., and Raynaoud, J. P., Effect of estrogen plas-
ma binding on sexual differentiation of the rat fetus. Mol. 
Cell Endocrinol., 3, 323-337 (1975).
21） Sar, M., and Welsch, F., Differential expression of estro-
gen receptor-beta and estrogen receptor-alpha in the rat 
ovary. Endocinology, 140, 963-971 (1999).
22） Peters, H., and McNatty, K. P., The Ovary. A correla-
tion of structure, and function in mammals. University of 
California Press, Berkeley and Los Angeles, California 
(1980).
23） Guraya, S. S., and Uppal, J., Morphological and histo-
chemical studies on the foetal and postnatal ovaries of 
the field rat (Millardia meltada). Acta Morphol. Neerl. 
Scand., 6, 287-304 (1973). 
24） Sokka, T., and Huhtaniemi, I., Ontogeny of gonadotro-
phin receptors and gonadotrophin-stimulated cyclic AMP 
production in the neonatal rat ovary. J. Endocrinol., 127, 
297-303 (1990).
25） Gelety, T. J., and Magofﬁn, D. A., Ontogeny of steroido-
genic enzyme gene expression in ovarian theca-interstitial 
cells in the rat: regulation by a paracrine theca-differ-
entiating factor prior to achieving luteinizing hormone 
responsiveness. Biol. Reprod., 56, 938-945 (1997).
26） Zachow, R. J., Weitsman, S. R., and Magoffin, D. A., 
Hepatocyte growth factor regulates ovarian theca-
interstitial cell differentiation and androgen production. 
Endocrinology, 138, 691-697 (1997).
27） Abhilasha, K. A., High androgen production by ovarian 
thecal interstitial cells: a mechanism for delayed ovula-
tion in a tropical vespertilionid bat, Scotophilus heathi. J. 
Reprod. Fertil., 106, 207-211 (1996).
28） Gelety, T. J., and Magofﬁn, D. A., Ontogeny of steroido-
genic enzyme gene expression in ovarian theca-interstitial 
cells in the rat: regulation by a paracrine theca-differ-
entiating factor prior to achieving luteinizing hormone 
responsiveness. Biol. Reprod., 56, 938-945 (1997).
29） Couse, J. F., Hewitt, S. C., and Korach, K. S., Steroid 
receptors in the ovary and uterus. In: Neill JD, ed. Knobil 
and Neill’s physiology of reproduction. 3rd ed. San Diego 
and Oxford: Elsevier Science; pp593-678 (2006).
30） Couse, J. F., Yates, M. M., Karina F. Rodriguez, K. F., 
Johnson, J.A., Poirier, D., and Korach, K. S., The intra-
ovarian actions of estrogen receptor-α  are necessary to 
repress the formation of morphological and functional 
Leydig-like cells in the fmale gonad. Endocrinology, 147, 
3666-3678 (2006).
31） Sari, A.P., Haavisto, T. E., Viluksela, M., Toppari, J., 
Paranko, J., Effects of in utero and lactational exposure 
低用量 Diethylstilbestrolの妊娠ラットへの投与が雌産子の卵胞の成長へ及ぼす影響 11
to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) on rat 
follicular steroidogenesis Reprod. Toxicol., 22, 521-528 
(2006).
32） Raynaud, J. P., Mercie-Bodard, C., and Baulieu, E. E., Rat 
oestradiol binding plasma protein. Steroids, 18, 767-788 
(1971).
33） Puig-Duran, E., Greenstein, B. D., and Mackinnon, P. C. 
B., The effects of serum oestrogen-binding components 
on the unbound oestradiol-17 beta fraction in the serum of 
developing female rats and on inhibition of [3H]estradiol 
uptake by uterine tissue in vitro. J. Reprod. Fertil., 56, 
707-714 (1979).
